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論文内容要旨
研究目的
 電気刺激による筋疲労の評価に関して,これまでは筋張力や筋電図といった生理学的な手法が
 用いられてきた。それら以外の評価法には筋生検もあるが,筋を切除する侵襲的な手法であるた
 め,機能的電気刺激(FES)においては適さない。そこで,測定が非侵襲的にでき,しかも筋疲
 労が筋組織の変化,筋の形状の変化といった視点から観察できるMRIに注目した。本研究では,
 長時間の電気刺激において経時的にMRIを撮影する方法と,その画像から筋変化を定性化,定
 量化する方法とを考案する。測定したデータを解析し,MRIが筋疲労を評価する上で有意であ
 るかを検討する。さらに,MRIの補足データには血液と病理標本を加える。
研究方法
 実験動物はウサギ(日本白色種)雄7羽(体重2～2.5kg)とし,対象筋は左下腿三頭筋とし
 た。ネンブタールによる全麻酔下で脛骨神経を露出し,電極はそこにカフ状に緩く巻き付けた。
 姿勢は側臥位,股関節および膝関節は90。屈曲位として,電気刺激によって足関節の底屈運動を
 繰り返し左下腿三頭筋を疲労させた。刺激波のパラメータは,パルス幅0.2msの負性矩形波で
 周波数100Hz一定とし,刺激電圧は筋張力が飽和する最小電圧の1.2倍とした。
 刺激に先立ち,コントロール用として血液の採取と両下腿三頭筋のMRIを撮影した。MR装
 置は,0.2T2.pole永久磁石型(SignaProfile:GEYokogawa)で,コイルはヒト手関節用を
 用いた。パルス系列は,T1強調画像ではspinecho(SE)法,T2強調画像ではfastspinecho
 (FSE)法を採用し,その他NEX3,スライス厚,スライス間隔は各々6mm,1mmとした。な
 お,撮影の最終段にはガドリニュームによる造影を行った。
 刺激は,2分刺激一20秒休息を1刺激サイクルとしてこれを繰り返した。15刺激サイクルを
 1刺激期間とし,第1～第5(1p.～5p.)刺激期間を設定した。1p.,5p.では等尺性の筋張力
 を測定し,1p.～4p.の各終了時にはMR,1を撮影した。刺激を行う場所はMR室内とし,刺激
 とMRI撮影の姿勢は同一とした。刺激後には血液と両下腿三頭筋の組織片を採取し,刺激によ
 るミオグロビン濃度および病理標本の変化とMRIとの関係を調べた。
研究結果
 1p.の筋張力,第1刺激サイクルの最大張力を100%とすると,第2,第15刺激サイクルでの
 最大張力は,それぞれ70%,37%に減少した。5p.における筋張力も同様に,第2刺激サイク
 ルで42%に減少したが,第5～第15刺激サイクルでは16%を維持した。MRIにおいて,経時
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 的に筋組織の信号強度および筋の形状は変化し,かっ各筋の筋腹問腔には漸次に滲出する水分を
 確認した。TlおよびT'2強調画像における筋組織の信号強度は,前者は僅かな減少傾向を,後
 者は全期間に渡って大きな増加を示した。
 ヒラメ筋と腓腹筋の信号強度の増加率は2p.で最大となり,それはヒラメ筋に比べ腓腹筋の方
 がより大きかった。1p.においても,腓腹筋の方がより大きな増加率となるが,2p.以降におい
 て両筋の増加率は逆転した。しかし,両筋共に3p.,4p.での増加率は緩く下降した。刺激後の
 ミオグロビン濃度は刺激前に比べ2.5～8倍に増加した。刺激後の病理標本において,コントロー
 ル筋の細胞間は密な配列になっていたが,対象筋の細胞間には大きな離開が生じ,その一・端には
 毛細血管を観察した。
結論
 本研究では,長時間の電気刺激による筋組織の変化をMRIによって捉える方法と,その経時
 の筋組織の変化を定性化,定量化する方法とを考案した。それらは筋疲労を評価する上で有意で
 あることが確認できた。ミオグロビン濃度および病理標本の所見とMRIとの間には相関が見ら
 れた。
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 審査結果の要旨
 機能的電気刺激(FES)において,筋の疲労特性を知ることは適正な制御時間を設定する上で
 重要なことである。従来,筋疲労の測定には筋張力や筋電図といった手法が採られてきたが,そ
 れらは比較的短時間の生理学的な現象を捉えるものであり,また計器を常に接続しておかなけれ
 ばならないなどの制約もあって,長時間に渡る経時的な変化を観察する方法としては適していな
 い。そこで本研究では,Magneticresonanceimaging(MRI)を用いる測定様式をとってい
 る。MRIでは筋疲労の情報を非侵襲的に採取でき,しかもそれは筋組織の変化,筋の形状や形
 態の変化といった生理学的現象とは違った視点から筋疲労を観察することができる。
 本研究では脛骨神経を刺激して,足関節底屈運動を繰り返すことで下腿三頭筋に筋疲労を生じ
 させている。その際,各期間の間隔が等しくなるように,MR室内での刺激法を考案している。
 その結果,刺激から撮影,撮影から刺激までに要する時間はおよそ1分以内となり,これは実験
 データの繰り返し精度に信頼性をもたらすと考える。MRIには,定性化と定量化を図って筋疲
 労を評価している。前者は筋組織の信号強度および筋形状(筋膜間腔幅)の変化を視覚的に観察
 できるように,後者においてコントロールおよび対象筋の信号強度はそのMRIにおける水の信
 号強度を100%として正規化し,全てのMRIデータの共通化を図り,グラフを用いて変化を比
 較している。
 刺激サイクルは2分刺激の20秒休息,15サイクルを1刺激期間,全刺激期間は5期間(lp.～
 5p.)とし,その1p.～4p.の終了時にはMRIを撮影している。1p,と5p.では筋張力を測定し
 て筋疲労回復特性を調べている。MRIはT1およびT2強調画像(T1,T2)とし,各々SE法,
 FSE法を用いて,筋の変化として筋組織の水分含有量に着目している。刺激前後には静脈血を
 採取し血中ミオグロビン濃度の変化,終了時にはコントロールおよび対象側の下腿三頭筋を切除,
 病理標本を作成し両細胞の変化を比較している。MRIの定性化,定量化が筋疲労の評価法とし
 て有意であるかを,これら生理学および病理学的な所見を補足しながら検討している。
 その結果,lp.,5p.の筋張力は共に第1刺激サイクルで最大値を示し,第15刺激サイクルで
 はそれぞれ34%,16%を維持している。これは筋疲労の発生と回復を示し,適切な刺激条件で
 あることを明らかにしている。T1およびT2のMRIの定性化によって,T1の信号強度は経時
 的に低下,T2では上昇し,特にそれはT2で顕著に現われている。また,筋腹間腔の拡張はTl
 で明瞭である。定量化では,T2での信号強度はヒラメ筋と腓腹筋共に2p.を最大点として,全
 期間に渡って増加している。1p.,2p.における腓腹筋の増加率はヒラメ筋に比べて大きく,反
 対に3p.,4p.においてはヒラメ筋の方が大きくなっている。これは,筋線維組成の違いを明ら
 かにするものである。
 両筋の増加率が3p.,4p、で降下しているが,ミオグロビン濃度の増加を加味すると,毛細血
 管の損傷に起因することを指摘している。また,T2における腓腹筋の信号強度の増加は,病理
 標本に見られる離開と大きく関係し,筋疲労によって毛細血管から水分が滲出し,筋細胞に離開
 を生じさせたものと言える。本研究では,FESの臨床適用を考慮してウサギの下腿三頭筋を用
 いて,長時間の電気刺激による筋疲労を評価している。そのためには,麻酔法,刺激法,MRI
 の撮影法,そしてデータ解析法など今までにない多くの方法を考案し,試みている。以上より,
 本研究は学位に値すると判断する。
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